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Summary
Fat Embolism Syndrom. Review.

Fat embolism syndrome (SEL) and fat embolism (FE) are controversial diseases. Despite the
progress in medicine, mortality for these patients remains high. In this regard, the problem needs to be
investigated. In the article we reviewed the main aspects of the manifestetion, treatment,
prevention, diagnosis and incidence of SEL.

Rezumat
pofida progresului medical letalitatea pentru aceasta categoria de pacienti rimine inalta. In
legatura cu aceasta SEL necisitd studierea. In articolul am revizuit aspectele principale ale
manifestarii, tratamentului, profilaxiei, diagnosticul si incidenta SEL.

Actualitate

Sindromul emboliei lipidice (SEL) reprezintd o cauzd importanta a morbiditatii si letalitatii
atit pacientilor traumatizati cit si a pacientilor supusi interventiilor chirurgicale ortopedice [1, 2,
3, 51]. EL (embolia lipidicd) si SEL sunt temele discutate din momentului cind posibilitatea
embolizarii a fost demonstratd de Magendie in 1827, care a constatat cd introducerea
intarvenoasd a uleiului provoaca obstructie mecanica a vaselor mici cu picaturi de lipide [52].
Majoritatea autorilor considerd ca EL poate fi definitd ca prezenta picaturilor de lipide in patul
microcirculator sau in tesutul pulmonar, SEL fiind un sindromul clinic caracterizat prin EL cu
manifestari clinice [1, 2, 3]. SEL si EL la momentul actual ramin subiecte controversate ce tin de
incidenta, factorii de risc, notiune, etiologie, mecanismele biochimice si fiziopatologice,
diagnostic, profilaxie si tratament [45, 51]. Letalitatea in caz de SEL in conditii de TI moderna
variaza in diferite surse 7-10% [5, 18], comparativ cu 10-20%, care au fost raportate din diferite
institutii in 1974 [19]. Patienti virstnici in patologia concomitentd au prognostic nefavorabil [45].
In legaturd cu aceasta este necesard revizuirea si sistematizarea datelor din literatura de
specialitate pentru a optimiza managementului pacientilor cu EL si SEL si de a cheltui rational
resursele acordate.

Incidenta

Practic toti pacietii cu fractura pelvisului si a oaselor membrelor inferioare prezinta
fenomenul de EL, date demonstrate la autopsie in 52-96% cazuri [20, 55, 56, 57]. Necatind la
aparitia frecventei picdturilor de lipide in circulatie, incidenta SEL este mult mai micd in studiile
retrospective, fiind aproximativ 1%, iar in studii prospective variazi — 11-29% [45]. In 1974
Allardyce a raportat o incidenta a SEL de 11% [13], Gurd - 19% la pacienti internati in spitalul
Belfast. Riska a raportat o incidenta de 22% in grupa de 384 pacienti politraumatizati cu fracturi
a oaselor membrelor inferiore in perioada 1967-1974 de ani tratati conservativ. In studiul
ecografic lui Pell (1993) au fost diagnosticate 12,5% cu SEL [16]. Dupa introducerea in practica
clinica a fixarii interne ca metoda de electie, incidenta in 1982 s-a micsorat pina la 10,4% intr-un
grup de 211 de pacienti [15]. Conform datelor recente de Bulger si Fabian din 2006, care au
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efectuat 2 studii (prospectiv cu durata de 12 luni si retrospectiv cu durata de 10 ani), incidenta de
SEL constituie 11% In populatia pacientilor din centrele de traume a fracturilor femurului, tibiei
si bazinului. Autorii considerd ca aceastd incidenta este micsoratd din cauza traumatismelor
combinate cu traumatisme ale cutiei toracice, care mascheaza tabloul clinic a SEL [1]. Incidenta
SEL depinde de vista, timpul stabilizarii, tipurile de tratament al fracturilor, localizarea traumei.
Incidenta SEL la copii este de 100 de ori mai mica decit la adulti, din cauza cad maduva osoasa la
copii contine mai mult tesut hematopoetic decit lipide. Incidenta este marita la barbatii tineri,
care cel mai des sunt implicati in accidente rutiere [20]. Talucci a facut un studiu unde a
demonstrat incidenta de 11% contra 0% in dependenta de timpul fixarii. Aceste date sunt
confirmate prin studiu prospectiv Bone [17], fixarea precoce la momentul actual se considerd o
metodd de profilaxie a EL si SEL. Pacientii cu fracturi proximale si medii au sansd mai mare
pentru a dezvolta SEL. EL si SEL apare mai des la pacientii cu fracturi Inchise, decit deschise.
Fracturile multiple cresc incidenta a SEL (fractura femurului bilaterald are o incidentd de 33% de
a dezvolta SEL, cea unilaterala fiind de 13,2 %) [20, 48].

Fiziopatologie. In 1880 Scriba a presupus mecanisme mecanice si chimice a EL. La
momentul actual sunt datele controverse ce se refera la sursa de globule lipidice si modul lor de
actiune. Mecanismele exacte de aparitie §i manifestari clinice deasemenea nu sunt elucidate. Se
presupune ca efectele EL sunt mecanice, proinflamatorii si protrombotice [51], care coincid cu 3
teorii descrise [21]. In timpul traumatismului celulele adipoase sunt rupte. Lipidele, datorita
gradientului presional intre canalul medular si vase patrund in circulatie prin venele rupte mici —
fenomen care std la baza teoriei mecanice propuse de Gauss in 1924. Cresterea presiunii in
cavitatea medulara apare la fixarea fracturilor, reducerea lor, sau la miscarea femurului in timpul
tractiunii [53]. Wenda a examinat embolile din singe venos in timpul osteosintezei. Aceste
embolii au fost constituite din celulele maduvei osoase, care au actiune procoagulantd si
protrombotica, si lipidele inconjurate de materialul trombotic, constituit din trombocite, fibrina si
elemente figurate ale singelui. Teoria de coagulare postuleaza cd tromboplastina tisulara
eliminata cu elementele maduvii osoase in timpul fracturilor osoase activeaza complementului si
calea extrinseca cu producerii coagularii intravasculare cu activarea fibrinei. Aceste produse
impreuna cu leucocite trombocite si picaturi de lipide cresc permeabilitatea vaselor pulmonare
prin actiunea lor directd asupra endoteliului si eliberarea numeroaselor substantelor vasoactive
[24, 25]. Conglomeratele din maduva osoasd sunt transportate in circulatia pulmonard si
provoaca obstructia mecanica si/sau vasoconstrictia patului vascular pulmonar, provoaca aparitia
dereglarilor V/Q si congestie pulmonara [55]. Unii autorii au presupus ca presiunea maritd in a.
pulmonarad este rezultatd mai mult din vasoconstrictie decit din obstructia mecanica [60].
Efectele globulelor sunt realizate in 2 faze: (1) efectul imediat a capilarelor pulmonare si (2)
efectul toxic si biochimic asociat cu vasculite, pneumonite si raspunsul inflamator local [56].
Picaturile cu marimea mica trec prin patul vascular pulmonar si provoaca embolizarea vaselor
cerebrale, pielii, rinichilor sau retinei. Totusi acesta teorie nu poate explica aparitia SEL in 24-72
de ore dupa impactul traumatic [54, 22, 33]. Teoria biochimica a fost elaborata de Lehmann si
Moore in 1927 si presupune ca sunt unele mecanisme biochimice implicate in aparitia SEL, cea
mai importantd fiind transformarea picaturilor de lipide in acizi grasi liberi. Lipidele neutre
situate Tn maduva osoasa nu cauzeaza aparitia LPA (leziunii pulmonare acute), hidrolizarea lor in
timp de citeva ore in acizii grasi liberi, provoaca aparitia LPA la modele animale. Acizii grasi
liberi sunt toxici pentru pneumocite, epiteliul capilar, acestia cauzeazad hemoragii interstitiale,
edem si pneumonitd chimicd, efect inotrop negativ, in combinatie cu socul — hipovolemie si
sepsis, micsoreazd fluxul sangvin hepatic [45]. Aparitia intirziatd a semnelor clinice coincid cu
aglutinarea §i degradarea emboliei lipidice §i poate fi explicatd prin momentul ca aparitia
metabolitilor toxici necisitd timp. In acelasi timp nivelul acizilor grasi circulanti creste moderat
comparativ cu controlul si datele despre mecanisme sus numite care ramin necunoscute. Teoria
comtemporand de aparitie a SEL presupune interactiunea intre mecanismele mecanice, toxice si
inflamatorii. In acest proces probabil sunt inclusi citokinele, matabolitii acidului arahidonic,
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sistemul fibrinolitic si coagulant, mediatorii hormonali si factorii complementului echivalente cu
SIRS. Microscopic arteriolele pulmonare sunt obturate cu globule lipidice, fibrind si
trombocitele. Cantitatea maxima a capilarelor implicate apare la 24 de ore, din aceastd cauza
congestia vasculard cu hemoragiile interstitiale apar dupa 24 de ore [57, 58]. Rezultatul —
acumularea progresiva a lichidului interstitial si colabarea alveolara cu consolidarea segmentelor.
In afard de asta hipoxia provoacd reflexul secundar de vasoconstrictie in partea lezati a
plaminului [59]. Edemul localizat cu hipoxie si hipoperfuzie provoaca lezarea celulard cu
eliberarea lipazei din pneumocite [61]. Anume lipaza tisulara scindeaza lipidele in glicerol si
concentratii toxice de acizi grasi liberi [57, 62, 63]. Rolul leucocitelor polimorfonucleare in SEL
nu a fost investigatd complet, dar se presupune participarea lor activa, fiind confirmata prin
examinarea histologica a parenchimului pulmonar, unde a fost demonstratd acumularea
neutrofililor in capilarele pulmonare in dependenta de timpul de la influenta factorului
declansator [64, 65, 66]. Citochinele inflamatorii TNF, IL-1,6,8, activeza functiile fagocitare a
neutrofilelor cu eliberarea proteazelor, radicalelor de oxigen liber [67]. Enzimele proteolitice si
radicale de oxigen provoaci lezarea endoteliului, care in continuare activeazi neutrofilele. In
afara de aceasta mediatorii proinflamatori reduc apoptoza neutrofilelor si provoaca acumularea
lor la nivelul tesuturilor lezate [68]. Astfel aparitia SEL depinde de raspunsul imun a individului
la actiunea acizilor grasi liberi [62].

Clinica. Este caracteristicd perioada latentd dupa traumatism (12-72 de ore) inainte de
aparitia manifestarilor clinice. Poate aparea precoce inainte de 12 ore sau in timp de 2 saptamini
[26, 48].

Este caracteristica evolutia bifazicd. Semnele initiale sunt cauzate probabil de ocluzia
mecanicd a capilarelor pulmonare cu globule de lipide (picaturi de lipide), care sunt prea mare
pentru a trece prin capilare pulmonare. In comparatie cu alte embolii ocluzia vasculari deseori
este temporara si incompleta, din cauza ca globulele nu pot inchide complet lumenul din cauza
deformarii si fluiditatii lor [49, 50]. Semnele care apar la distanta sunt consecintele hidrolizei
lipidelor pina la acizii grasi liberi, care sunt mult mai periculoase si raspindite la toate organele
prin sistemul circulator [47]. Forma fulminantad reprezintd cordul acut pulmonar (insuficinta
respiratorie, hipoxemie, hipotensiune si creste presiunea venoasa centrald), insuficienta
respiratorie si fenomenele de embolizm, decesul survine in citeve ore. Pacientii prezinti triada
clasicd: (1) manifestdri pulmonare - 95%, (2) manifestari cerebrale - 60%, (3) petesii - 33%.
Manifestarile pulmonare nu sunt specifice si sunt reprezentate de tahipnoe, dispnoe, hipoxemie,
cianoza. Severitatea manifestdrilor pulmonare variazd, dar in unele situatii progresarea lor
provoacad insuficienta respiratorie acutd, in 10-50% necisitd ventiltie artificiald pulmonara [5, 27,
28, 45]. Hipoxemie arteriald poate aparea mai devreme decit alte manifestari si apare din cauza
dereglarilor relatiei V/Q si suntarea intrapulmonara. Cresterea gradientului alveolaro-arterial
poate dura zile sau chiar saptamini [52]. Manifestarile cerebrale la fel nu sunt specifice si variaza
de la obnubilare, durere de cap pind la sopor, coma, convulsii. Ele apar datoritd embolismului
cerebral, care este prezent in stadiile precoce si des apar dupd aparitia manifestarilor pulmonare.
Au fost descrise si manifestarile de focar — hemiplegie, afazie, apraxie, anisocorie. Majoritatea
semnelor neurologice sunt transitorii §i reversibile [29]. Petesiile sunt explicate prin embolizarea
a capilarelor dermale mici, cresterea fragilitdtii lor cu extravazarea eritrocitelor. Petesii apar pe
cutia toracicd, conjunctiva, mucoasa cavitatii bucale, in regiunea superioara a corpului, in special
a gitului si axilor [30, 45]. Nu este legatd cu disfunctia plachetara si reprezintd un simptom
patognomonic care apare in primele 36 de ore si dispare complet in timp de 7 zile. Distributia
este explicatd prin picaturile de lipide care fluctueazd in arcul aortic ca uleiul in apd cu
embolizarea regiunilor irigate de a. subclavie si a. carotidd. In afara de triada clasica uneori sunt
prezente semne oculare i anume la examinarea fundul ochiului poate fi vizualizatd retinopatia
Purtscher, caracterizata prin edem sau hemoragie maculara. Din partea sistemului cardiovascular
in perioada precoce §i practic constant apare tahicardiav. Febra reprezintd un semn clinic care
apare 1n faza precoce si poate fi mai mare de 39°C. Multi pacienti nu sunt diagnosticati din cauza
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evolutiei sublinice sau leziuni/patologii paralele [20, 45]. Durata SEL este greu de prevazut.
Poate persista deficitul neurologic si dereglari de difuziune a gazelor, dar majoritatea pacientilor
sunt restabiliti complet [5, 43, 44, 45, 60, 61].

Diagnoza. Multe investigatii au fost examinate pentru a gasi standartul de aur pentru
diagnosticul SEL,dar fard success. Actualmente SEL reprezinta un dignostic clinic si este bazat
pe excluderea altor unitdtii nosologice, fara existenta la momentul actual a unui test labolator
suficient senzitiv pentru a fi utilizat in practica clinica [1, 12, 45, 46]. De obicei, analizele de
labolator sustin diagnosticul clinic sau monitorizeaza terapia si include: (1) hematologia si
biochimia — anemia inexplicabila ca consecintd a hemoragiei intraalveolare, trombocitopenie
(<150,000), tendinta spre hipercoagulare, concentratie a lipidelor, hipocalcemie (din cauza fixarii
calciului cu acizii grasi liberi), cresterea concentratiei lipazelor serice nu ajuta la diagnostic, din
cauza ca nu coreleaza cu gravitatea SEL [29]; (2) urina si sputa — prezinta picaturi de lipide, dar
la momentul actual nu este consideratd necesard pentru diagnosticul SEL; (3) gazele arteriale -
vizualizeaza micsorarea pO2 si pCO2 cu alcaloza respiratorie. Cresterea inexplicabild a suntului
pulmonar in special in primele 24-48 de ore este un criteriu definitiv pentru diagnoza [20]; (4)
rentghenografia toracica — initial normald, dupa care urmeaza aparitia infiltratiilor bilaterale, care
pot fi prezente 3 saptdmini [31]; (5) tomografia computerizata a toracelui — vizualizeaza edemul
alveolar, microhemoragiile si raspunsul inflamator, pot fi vizualizate si emboliile [32]; (6) la fel
pot fi vizualizate dereglarile ventilatie — perfuzie, care in stadii initiale este maritd si pe parcurs
se micgsoreaza [33]; (7) electrocardiograma — de obicei este normald cu tahicardia sinusald
nespecificd, in forma fulminantd poate aparea schimbarile nespecifice ST-T si devierea spre
drepta; (8) ultrasonografia transesofagiana (USG) poate fi folositd in perioada intraoperatorie
pentru a vizualiza eliberarea lipidelor (masele ecogene apérute in cordul drept, care coincid cu
momentele de desaturare) din oase in timpul chirurgiei ortopedice. Singele analizat din atriul
drept a avut in componenta sa picaturi de lipide (masele ecogene in timpul USG). Trecerea
repetati a maselor ecogene provoacd cresterea presiunii in a. pulmonard. In acelasi timp
vizualizarea lipidelor nu coincide neaparat cu aparitia SEL; (9) lavajul bronhoalveolar permite
depistarea picaturi de lipide in macrofage alveolare, care a fost descrisa la pacientii traumatizati.
Nu poate fi considerata ca criteriu, din cauza ca specificitatea si sensibilitatea nu sunt cunoscute
exact [8, 9, 10, 11]; (10) CT cerebral poate sa demonstreze un tablou normal sau hemoragii
petesiale, edem cerebral generalizat [34]; (11) rezonanta magnetica nucleara (RMN) poate fi
folosita, daca CT este normald, prin RMN putem diagnostica SEL in faza precoce [35]; (12)
Doppler transcranial depisteza microembolii in timpul interventiilor chirurgicale si in timp de 4
zile dupa traumatism; (12 ) pulsoximetria a fost folosita prin 2 metode: intermitent (Moed a
depistat hipoxemia la 35 % pacienti cu fracturi ale femurului, tibiei, bazinului) si continuu, care
demonstreaza perioadele de hipoxemie la practic la toti pacienti cu aceste traume [14]. In
practica clinica pentru a concretiza diagnosticul de SEL pe larg sunt folosite criteriile Gurd din
1970 [1]. Criteriile au fost divizate in 2 grupe: criterii majore $i minore. Diagnoza SEL a fost
stabilitd de Gurd prin combinarea unului criteriu major $i patru criterii minore si prezenta
globulelor de lipide in singe. Criteriile a fost revizuite de citeve ori cu schimbarea combinatiilor
si anume: 2 majore, 1 major si 3 minore, 2 majore si 2 minore, 1 major §i 2 minore. Actualmente
nu existd o parere unanim acceptata ce tine de combinarea diferitor criterii [3, 4, 5, 6, 45]. in
acelasi timp majoritatea autorilor considera ca prezenta globulelor de lipide nu este obligatorie
[3, 7]. Lipsa standartului de aur nu permite sa evaludm scorul sus numit.

Tratamentul si profilaxia: Tratamentul este suportiv, terapie specificd nu existd. Au
importantd mare prevenirea, diagnosticul precoce §i terapia simptomaticd adecvatd. Terapia
include ventilarea si oxigenarea adecvata, stabilitatea hemodinamicii, componentele sanguine la
indicatii, hidratatare adecvatd, profilaxia trombozelor venoase si hemoragii gastrointestinale
cauzate de stress, nutritie enterald precoce. Mentinerea volumului singelui circulant este
importanta, din cauzad ca socul poate exacerba LPA cauzata de SEL. Analgezia adecvata este
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importantd pentru a limita raspunsul sistemului simpatomimetic [29]. Dextroza, dextranele,
aspirina, alcoolul intravenos, heparina pot exacerba hemoragia, dar nu a fost depistate beneficiile
la utilizarea lor. Terapia respiratorie include: (1) Managementul initial al hipoxiei, asociate cu
SEL - reprezinta un flux mare de oxigen, ce permite inhalarea fluxului mare cu FeO, (50-80%);
(2) CPAP (presiunea pozitiva constantd) si ventilatia artificiala noninvaziva poate ameliora PaO,
fara flux major de O,; (3) ventilatia artificiala pulmonara (VAP) si PEEP (presiunea pozitiva la
sfisitul expirului) [37]. Utilizarea pulsoximetriei in continuu la pacientii cu risc mare poate
detecta desaturdri si permite aplicarea precoce a complexului de tratament. Dobutamina,
furosemid, morfina, noradrenalina, metaraminol, sodium bicarbonat pot fi utilizati ca terapie
simptomatica. Heparina a fost propusa in tratamentul SEL, dar fiind stimulator al lipazei serice
este potential periculoasa in sensul aparitiei acizilor grasi liberi, care au rol cheie in patogeneza
SEL, in afard de asta creste rata hemoragiilor la pacientii cu traumatism [29]. Aplicarea N-
acetilcisteina niveleaza unele shimbari induse de EL [36]. Albumina este recomandata in special
in caz de hipoproteinemie, din considerente ca avind afinitatea mare fatd de lichide albumina
mentine presiunea oncotici. In afard de aceasta are proprietatea de a fixa acizii grasi. Influenta
acestor efecte pozitive asupra letalitdtii si durata tratamentului nu au fost demonstrate in studii
randomizate [39]. Profilaxia cu corticosteroizi ramine discutabild. Unele studii raporteaza
micsorarea incidentei si severitatii a SEL la folosirea lor profilactica [40, 41]. In studiu dublu-orb
randomizat, care a inclus 64 de pacienti cu fracturi oaselor lungi ale membrelor inferiori,
pacientii au fost distribuiti in 2 grupe: grupa placebo si grupa metilprednizolon (7.5 mg pe kg)
fiecare 6 ore, in total 12 dose. SEL a aparut la 9 din 41 placebo si la 0 din 21 tratate cu
metilprednisolon (p<0,05), fara aparitia complicatiilor legate cu steroide [40]. In acelasi timp
efectele pozitive a steroizilor nu influenteaza letalitatea [42]. Unii autori recomanda folosirea
steroizilor cu scopul profilactic numai la pacientii cu risc mare de aparitie a SEL — fracturile
femurului, bazinului, tibiei, in special fracturi Inchise, altii nu recomanda aplicarea lor pentru
profilaxie sau tratament, din considerente ca steroizii provoaca multe efecte adverse, ceea ce a
fost demonstrat in unele studiile experimentale [20]. Totusi, Gupta recomanda steroide ca
metoda de tratament. Mecanismul presupus — efect antiinflamator cu micsorarea edemului si
hemoragiei perivasculard. Dozele recomandate pentru tratament variaza de la 1-5 mg/kg de
metilprednizolon la 8 ore pina la 30 mg/kg la 4 ore [29]. Tratamentul chirurgical consta in
imobilizarea adecvata si fixarea precoce a fracturilor si previne/micsorarea patrunderii lipidelor
in circulatie cu reducerea incidentei SEL. Legarea venelor profunde si a ductului limfatic la
animale experimentale a demonstrat unele rezultate pozitive [45]. Tactica chirurgicald
micsoreaza incidenta SEL fatd de tactica conservativa. O altd metoda de profilaxie chirurgicala —
prevenirea cresterii presiunii intraosoase in timpul procedeele ortopedice cu micsorarea
intravasarii lipidelor sau alte particule din maduva osoasa. Studiul a 40 de pacienti a demonstrat
ca evitarea cresterii presiunii a micsorat (20% contra 85%) evenimentele embolice vizualizate
prin USG tranesofagiand la pacientii carora canalul medular a fost drenat intre trohanterul mare
si mic [38].

Concluzii

In studiu nostru am revizuit datele despre incidenta, mecanisme fiziopatologice,
diagnosticul, profilaxia si tratamentul SEL. Datele obtinute permit sa optimizam
managementului pacientilor cu EL si SEL si s@ cheltuim rational resursele acordare.
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